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RESUMEN

Introduccion: Las calcificaciones vasculares (CV) en adultos con
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) incrementan 2.8 veces la
hospitalizacion y 1.4 a 3.9 veces su mortalidad por enfermedad cardiaca. En
1990 Milliner describe por primera vez calcificaciones en tejidos blandos en
nifos. Las CV se han relacionado con alteraciones y tratamiento del
metabolismo calcio-fésforo y el tiempo de terapia sustitutiva renal.

Objetivos: Medir la frecuencia y los factores asociados a calcificaciones
vasculares en nifios sometidos a dialisis peritoneal (DP) o hemodialisis (HD).

Material y métodos: De Febrero a Octubre de 2008 se realizd un
estudio transversal analitico en menores de 17 afos con IRCT sometidos a DP
o HD durante por lo menos 6 meses. Mediante ultrasonido modo M de
carotidas, aorta e iliacas se buscaron calcificaciones vasculares. Valoramos el
hiperparatiroidismo a través de hormona paratiroidea intacta, ultrasonido y
gamagrama paratiroideo. Obtuvimos del expediente clinico las variables
demograficas, los promedios de calcio, fosforo, dosis de carbonato de calcio y
calcitriol en los ultimos 6 0 12 meses. Realizamos 2 grupos de acuerdo a la
presencia o ausencia de calcificaciones vasculares. Para determinar las
diferencias entre ambos grupos se aplico t de Student a las variables
cuantitativas, para las variables cualitativas se aplico chi cuadrada. Se
determind el OR de los factores asociados a calcificaciones vasculares y se
realiz6 analisis multivariado de los mismos, estratificamos el riesgo para
calcificaciones vasculares con base al TTSR.

Resultados: 77 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion,
excluyéndose 6 que no acudieron a ningun estudio y 3 con expediente
incompleto. Estudiamos 68 nifios, 30 (44%) fueron mujeres, la mayoria de ellos
(87%) entre 10 y 16 anos, con un promedio de 13.06 £3.33 anos. La etiologia
de la IRCT fue 53% glomerulonefritis cronica, 23% uropatia obstructiva, 9%
hipoplasia/displasia renal. 37 se encontraban en DP y 31 en HD, con un
promedio de tiempo de terapia sustitutiva de 32.29 £33.12 meses. Tuvieron
hipocalcemia 41%, hipercalcemia 6%, hiperfosfatemia 75%, producto CaXP
alto 70% e hiperparatiroidismo en el 70%. Encontramos en 29 de 60 pacientes
calcificaciones a nivel carotideo, 2 de ellos con calcificaciones a nivel adrtico;
no se detectaron a nivel iliaco. La prevalencia de calcificaciones vasculares fue
del 48%, e incrementa con el tiempo de terapia sustitutiva hasta 66% después
de los 4 anos. Los factores asociados a CV fueron la hemodialisis OR 15.97 (IC
95% 4.5-56.6), el tiempo de terapia sustitutiva mayor a 2 anos OR 3.0 (IC 95%
1.03 -8.73), dosis diaria de calcitriol mayor a 0.96 ug/dia OR 2.19 (IC 95% 1.65-
2.91), hipercalcemia para la edad OR 20.6 (método de Haldane) y hemoglobina
menor de 9.2 g/dL OR 4.7 (IC95% 1.56-14.13). En el analisis multivariado la
hemodialisis persiste como riesgo de calcificaciones vasculares OR 14.9 (IC
95% 1.3-164.1).

Conclusiones: La prevalencia de calcificaciones vasculares es similar a
la reportada en otras series, e incrementa con el tiempo de terapia sustitutiva.
La hemodialisis independientemente de la duracion de la terapia sustitutiva
renal fue uno de los principales factores asociados a CV, lo cual no se habia
descrito. Sugerimos investigar la presencia de CV a nivel carotideo en nifios
con IRCT al inicio y después del segundo afo de terapia sustitutiva con
ultrasonido modo M, método sencillo y accesible.

vii



ANTECEDENTES

a) Introduccién

La insuficiencia renal cronica (IRC) cursa con diferentes complicaciones,
entre ellas estan las calcificaciones vasculares (CV) que se han asociado a
trastornos del metabolismo calcio-fosforo ' como el hiperparatiroidismo

secundario a uremia (HPTS) 234

y el uso de quelantes del fosforo a base de
calcio (Ca) y metabolitos de la vitamina D ®°!. Posterior al trasplante renal el
HPTS puede persistir cuando la funcién del injerto no es éptima. ..

b) Epidemiologia

Anteriormente se pensaba que las calcificaciones extraesqueléticas sélo
ocurrian en adultos con IRC, sin embargo en 1990 Milliner describe por primera
vez calcificaciones en tejidos blandos en el 60% de nifios con insuficiencia
renal cronica terminal (IRCT) I8,

Los reportes de prevalencia de calcificaciones en tejidos blandos varia
del 15 al 87% 91011121314 gSe han descrito calcificaciones en carétidas y
arterias femorales hasta en un 11% en adultos sanos !"*. En adultos con IRCT
no diabéticos se han descrito en el 25% a nivel carotideo y en iliacas en el 20%

2.y como placas calcificadas en carétidas en el 66 a 71% !>,

Las
calcificaciones en arterias coronarias (CAC) se han reportado del 15% al 64%
en nifios con IRC %" incrementando con la edad en menores de 25 afios en
un 39% ®'y en mayores a esta edad hasta en el 87% !"".

c) Calcificaciones y enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en pacientes con IRC ya que ademas de los
factores de riesgo tradicionales que pueden tener como hipertension,
hiperlipidemia, obesidad, historia familiar de ECV, diabetes mellitus tipo 2 y
tabaquismo tienen factores de riesgo no tradicionales como inflamacién e
hiperhomocistinemia que pueden funcionar como disparadores de
ateroesclerosis ['®, ademas de osteodistrofia renal y su terapia, alteracion en la

regulacion de IGF-| [7,16]

y deficiencia de vitamina D, esta ultima modula la
actividad de renina, controla la inflamacion e inhibe la proliferacion de células

endoteliales vasculares .



Los pacientes con insuficiencia renal con calcificaciones vasculares a
nivel pélvico tienen 2.8 veces mas riesgo de hospitalizarse por enfermedad
cardiovascular y 3.9 veces mas riesgo de fallecer por causa cardiovascular que
aquellos que no presentan calcificaciones vasculares 17 La mortalidad en
pacientes adultos trasplantados por ECV es del 23%, mientras que en
pacientes con didlisis peritoneal es del 40-50% !"®' En los nifios con
insuficiencia renal estadio 5 la mortalidad por esta causa varia del 27 al 45%

[1620] y es hasta 21 veces mas elevada que la poblacion general ['® siendo la

arritmia la causa mas comun hasta en el 20% de los casos ['82%,

d) Fisiopatologia de las calcificaciones vasculares

Se ha observado que las calcificaciones vasculares aparecen cuando las
células del musculo liso que se encuentran en la capa media de los vasos se
diferencian a células parecidas a los osteoblastos y producen una matriz
proteica que forma nidos de mineralizacion que se van extendiendo debido a
un exceso en los niveles de fésforo, sobre todo cuando se asocia a
hipercalcemia, es decir con un producto calcio fosforo (Ca x P) elevado 1#'22,
Esto se ve favorecido cuando se usan quelantes de fosforo a base de calcio y

[1622.231 | 5 diferenciacion de células musculares

dosis altas de Vitamina D3
también esta influenciada por la remodelacién arterial secundaria a la
sobrecarga cronica de flujo que ocurre por la hipervolemia y al aumento de
fuerza tensil por el endurecimiento de las arterias 242,

e) Factores relacionados con calcificaciones vasculares

Milliner relaciono la presencia de calcificaciones en tejidos blandos en
nifios con IRC con Ca sérico mayor de 9.1 mg/dL, hiperfosfatemia mayor de 8.5
mg/dL, PCaXP mayor de 74.7 mg?/dL? y con mas de 1.6 afios en falla renal,
teniendo mayor porcentaje los pacientes en dialisis que los trasplantados (55%
vs 27%) 8. A partir de entonces se han descrito otros factores relacionados a la
aparicion de calcificaciones vasculares en nifios, como tiempo de dialisis mayor
de 14 meses ¥, dosis de carbonato de calcio mayor de 4.2 gr/dia "', dosis

de calcitriol mayor de 0.93 ug/dia #'%%!

y niveles séricos de Hb menor a 9.2
g/dL Bl En adultos los factores que se han asociado a presencia de placas
calcificadas en carétidas, coronarias e iliacas son dosis de carbonato de calcio
mayor a 1.3 gr/dia, albumina sérica menor de 4.1 g/L [® fésforo sérico mayor

de 5.5 mg/dL y PCaXP mayor de 57.4 mg®dL? ", Los niveles séricos de
2



albumina menor a 4.0 g/L se han relacionado con incremento en la rigidez y
mayor nimero de placas calcificadas ['*%°,

f) Cuadro clinico

La sintomatologia asociada a las calcificaciones vasculares va en
relacion a la isquemia de tejidos hipoperfundidos por las arterias calcificadas.
En adultos se ha descrito hemorragia intestinal, gangrena del pene, calcifilaxia,

[1.22.271 En nifios no se ha

arritmia cardiaca, y disfuncion valvular entre otros.
descrito sintomatologia '8,

g) Diagnéstico

Se desconoce en que momento de la IRC aparecen las CV, pero se
sabe que las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo se pueden observar
cuando el filtrado glomerular cae por debajo de 40 ml/min/1.73m? de superficie
corporal .

El estandar de oro para la deteccion de CV es la demostracion de
depdsitos de calcio en la capa media de las arterias como se ha descrito en
reportes de estudios en autopsias . Por otro lado se cuenta con técnicas de
imagen que detectan calcificaciones a nivel central (arterias coronarias) y a
nivel periférico (carotidas, aorta, iliacas).

Hasta el momento el método de imagen considerado como estandar de
oro para la deteccion de calcificaciones coronarias (CAC) es la tomografia
computarizada por haz de electrones (EBCT) que tiene una sensibilidad del
87.5% para calcificaciones valvulares y coronarias !'". Con esta técnica se ha
reportado una prevalencia del 64% por Lumpaopong '"? y del 39 al 87% por
Goodman ",

La TAC helicoidal de nueva generacion con multidetector con puerta
eletrocardiografica tiene mayor resolucion y menor interferencia que el EBCT
pero precisa de mayor dosis de radiacién y aun se encuentran validandose los
scores de referencia ¥”). Con este método Civilibal reporta una prevalencia de
CAC mediante tomografia computada con multidetector espiral del 15% 1.

La ecocardiografia parece ser menos sensible para detectar
calcificaciones coronarias. Sheth no puede encontrar calcificaciones con el

ultrasonido en 2 pacientes aunque son detectables por otros métodos #!,



Con la radiografia simple de iliacas y femorales se reporta una
prevalencia de CV en adultos no diabéticos con IRCT de 20% para sitios
proximales y de 25% para sitios distales ['?,

El método mas accesible en la mayoria de los centros hospitalarios es el
ultrasonido de vasos. A través de éste se encuentra incremento en el grosor de
capa intima arterial a nivel carotideo en pacientes con IRC estadio 2 a 4 %]y
endurecimiento arterial y adrtico influenciado por la presencia de placas
calcificadas en estadio 5 ¥, y puede detectarse hasta en un 71% placas
ateromatosas calcificadas y estenosis arterial en IRC estadio 5 '

h) Tratamiento

El control adecuado de las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo
presumiblemente previene la formacion de CV 229,

Dentro de las medidas recomendadas para el control de estas
alteraciones se encuentra el uso de quelantes de fosforo y analogos de la
vitamina D. Uno de los quelantes mas utilizados es el carbonato de calcio 9,
actualmente recomendandose una dosis maxima de 2.5 gramos al dia ?°.
Dentro de los metabolitos activos de la vitamina D se utiliza el calcitriol a una
dosis inicial de 0.02 a 0.04 ug/kg/dia, y de mantenimiento de 0.1-0.72 ug/dia
['®] E| principal riesgo de esta doble terapia es la aparicion de calcificaciones de
tejidos blandos y alteraciones de la vasculatura arterial 810.1214.15.16.22.27.30]
Existen nuevos quelantes del fésforo libres de calcio, asi como otros
metabolitos de la vitamina D, los cuales no parecen relacionarse con las
complicaciones ya descritas "%, sin embargo no se encuentran dentro del
arsenal terapéutico de nuestra unidad. En casos refractarios puede estar

indicada la paratiroidectomia ["®.



JUSTIFICACION

Las calcificaciones vasculares que se presentan en adultos con
insuficiencia renal cronica forman parte de la enfermedad cardiovascular, la
cual continua siendo la principal causa de morbimortalidad.

La frecuencia de calcificaciones vasculares a nivel central y periférico en
adultos con IRC es bien conocida. En nifios solo se conoce su frecuencia a
nivel central, desconociéndose a nivel periférico.

Entre los factores asociados a calcificaciones vasculares se encuentran
el tiempo en terapia sustitutiva, las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo
y su tratamiento. Los niflos de nuestra unidad tienen un tiempo de espera para
el trasplante renal mayor que otros centros e incluso paises, debido a la baja
frecuencia de donacion cadavérica y nifios con malformaciones urinarias que
precisan correccidén quirurgica previa. Esto condiciona mayor exposicién a las
alteraciones del metabolismo calcio-fosforo y las consecuencias de su
tratamiento, el cual es limitado en nuestra unidad.

Conocer la frecuencia de calcificaciones vasculares periféricas mediante
ultrasonido de vasos y los factores asociados a las mismas nos permitira
identificar a los pacientes con mayor riesgo cardiovascular, modificar las
terapias utilizadas en los nifios con insuficiencia renal cronica en terapia
sustitutiva y con ello presumiblemente disminuir la morbimortalidad por

enfermedad cardiovascular.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la prevalencia y los factores asociados con la presencia de
calcificaciones vasculares en los nifios con IRCT en didlisis peritoneal o
hemodialisis en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI?



HIPOTESIS
HIPOTESIS GENERAL:

La prevalencia de calcificaciones vasculares en nuestra unidad, en nifios

con IRCT en dialisis o hemodialisis es del 40%.

Los factores asociados a la presencia de calcificaciones vasculares son

los mismos que los reportados en la literatura.
HIPOTESIS ESPECIFICAS

Niveles séricos de fosforo mayor de 6.0 mg/dL en los ultimos 6 o 12

meses se asocia con la presencia de calcificaciones vasculares.

Producto calcio fosforo mayor de 57.4 en los ultimos 6 o 12 meses se

asocia con la presencia de calcificaciones vasculares.

Dosis de carbonato de calcio mayor de 4.2 gr/dia en los ultimos 6 o 12

meses se asocia con la presencia de calcificaciones vasculares.

Dosis de calcitriol mayor de 0.93 ug/dia en los ultimos 6 o0 12 meses se

asocia con la presencia de calcificaciones vasculares.

Albumina sérica menor de 4 g/dL en los ultimos 6 0 12 meses se asocia

con la presencia de calcificaciones vasculares.

Hemoglobina sérica menor de 9.2 g/dL en los ultimos 6 0 12 meses se

asocia con la presencia de calcificaciones vasculares.

La duracién total de terapia sustitutiva por mas de 14 meses se asocia

con la presencia de calcificaciones vasculares.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Estimar la prevalencia y describir los factores asociados con la presencia
de calcificaciones vasculares en nifios con IRCT en dialisis peritoneal o
hemodialisis en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar la prevalencia de calcificaciones vasculares en nifios con IRCT

que reciben dialisis o hemodialisis.

Determinar la asociacion entre los valores séricos de fosforo y la

presencia de calcificaciones vasculares.

Determinar la asociacion entre el producto calcio-fésforo y la presencia

de calcificaciones vasculares.

Determinar la asociacion entre la dosis diaria de carbonato de calcio y la

presencia de calcificaciones vasculares.

Determinar la asociacion entre la dosis diaria calcitriol y la presencia de

calcificaciones vasculares.

Determinar la asociacién entre los valores séricos de albumina sérica y

la presencia de calcificaciones vasculares.

Determinar la asociacion entre los valores séricos de hemoglobina y la

presencia de calcificaciones vasculares.

Determinar la asociacion entre la duracion de total de didlisis y la

presencia de calcificaciones vasculares.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal analitico, en el periodo de Febrero a
Octubre de 2008, en menores de 17 afios que hubiesen estado en el programa
de dialisis peritoneal y hemodialisis del hospital de pediatria por un tiempo

minimo de 6 meses.

Se extrajeron de la carpeta de protocolos de trasplante renal los
nombres y numeros de afiliacion de todos los nifios activos en programa de
dialisis peritoneal y hemodialisis. Recabamos de los expedientes clinicos y
electronicos (VISTA, SIEH, eLAB) la edad, el sexo, terapia sustitutiva actual y
los cambios en la misma, tiempo de dialisis peritoneal, los niveles séricos de
albumina, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, hemoglobina, la dosis diaria de
carbonato de calcio y calcitriol de los ultimos 6 a 12 meses. Calculamos el
calcio corregido con la formula [4-albumina] [0.8]+Ca sérico y posteriormente el
producto calcio fosforo [Ca X P]. Tomamos en cuenta los promedios de los
ultimos 6 meses para los pacientes recién ingresados a terapia sustitutiva y de

los ultimos 12 meses para los que tenian mas de un aio con la misma.

Se programaron en todos los pacientes una mediciéon de PTHi por
radioinmunoanalisis, ultrasonido paratiroideo, gamagrama paratiroideo vy
ultrasonido de vasos de cuello de tal manera que los estudios se realizaran en
un periodo maximo de +34 dias de diferencia en los estudios de imagen en
cada paciente. Ambos ultrasonidos fueron realizados por una sola persona asi
como el gamagrama paratiroideo fue interpretado por una sola persona para

evitar la variabilidad interobservador.

El USG de paratiroides se realiz6 con equipo ALOKA SSD 1700
DYNAVIEW, transductor lineal de 7.5 MHz con el paciente en decubito supino y
el cuello ligeramente hiperextendido, iniciando el rastreo en el plano transversal
desde el angulo de la mandibula hacia abajo a la clavicula y a través de la
tiroides. Se consider6 adenoma cuando existia un nédulo redondeado u
ovalado hipoecoico localizado en extrema relacion con la cara posterior de la

tiroides.



Para el gamagrama paratiroideo se utilizO gamacamara Elscint Modelo
HR6, equipada con colimador de alta resolucién de campo amplio, con el que
se obtuvieron un millon de cuentas en cada proyeccion. Se aplicaron 740 MBq
de Metoxi-Isobutil-Isonitrilo por via intravenosa, obteniéndose imagenes de
cuello, mediastino y torax en proyeccion anterior a los 20 y 120 minutos
posinyeccion. Se considerdé como lectura normal la ausencia de concentracion
del radiotrazador sobre el sitio de proyeccion anatomica de glandulas
paratiroides, como hiperplasia la presencia de zonas difusas de concentracion
de material bilaterales y como adenoma la presencia de una o0 mas zonas

focalizadas de aumento de concentracidon del radiofarmaco.

Para la busqueda de calcificaciones vasculares se realizé USG de
carotidas, aorta abdominal e iliacas en modo M, con transductor lineal 7.5 MHz
con el paciente en posicion supina, previo ayuno de 6 a 8 hrs. Con el cuello en
hiperextesién y rotaciéon se exploraron las carétidas desde 1 cm previo a su
bifurcacién. En el abdomen sobre la linea media se exploré un segmento de 10
cm de la aorta abdominal por arriba de su bifurcacién. Las iliacas se exploraron
en la region inguinal desde su bifurcacion hasta el ligamento inguinal
(llustracion 1) Las arterias se revisaron longitudinal y transversalmente para
determinar la presencia de placas. Se consideré “placa” cuando la pared
arterial era 50% mas gruesa que el resto de la pared del vaso, y “placa
calcificada” si dentro de la placa se encontraban ecos blancos intensos de gran
densidad. Todos los estudios fueron realizados por un solo observador quien
previamente habia realizado un estudio en donde se evalud la presencia de
placas a nivel carotideo y en donde se detectaron placas calcificadas; con lo

anterior se disminuye el sesgo en la deteccion de calcificaciones vasculares.

ILUSTRACION 1
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VARIABLES

Variable dependiente: Calcificaciones vasculares arteriales a nivel

carotideo, aorta abdominal y/o femorales detectadas por ultrasonografia.

Variables independientes: Promedio de fosforo, producto calcio fésforo,

fosfatasa alcalina, albumina, hemoglobina, dosis diaria de carbonato de calcio y

de calcitriol y estado de la glandula paratoroides.

Variable Definicién conceptual Definiciéon operacional Tipo segun | Unidad de
medicién medicién
Calcificacion | Presencia de una placa que Presencia de placa calcificada de | Cualitativa Ausente
vascular denota ecos blancos alguna de las arterias (aorta, nominal Presente
intensos de gran densidad carotidas e iliacas derecha e dicotémica
que representan izquierda) en estudio mediante
mineralizacion y calcificacion | USG.
€n un vaso.
Fosforo Niveles séricos de fésforo Promedio de P de los ultimos 6 o Cuantitativa | mg/dL
sérico reportados en mg/dL 12 meses previos a la realizaciéon | continua
de USG de vasos.
Calcio Resultado de la correccién Promedio de Ca de los ultimos 6 o | Cuantitativa | mg/dL
corregido de los niveles séricos de 12 meses previos a la realizacién | continua
calcio reportados en mg/dL de USG de vasos.
considerando la albumina
Producto Resultado de multiplicar el Promedio del PCaXP de los Cuantitativa | mg2/dL2
calcio fésforo | calcio corregido por el ultimos 6 0 12 meses previos ala | continua
(PCaXP) fosforo sérico realizacién de USG de vasos.
Hb Niveles séricos de Promedio de Hb de los ultimos 6 o | Cuantitativa | g/dL
hemoglobina reportados en 12 meses previos a la realizacion continua
g/dL de USG de vasos
Albumina Niveles séricos de albumina | Promedio de albumina de los Cuantitativa | g/dL
reportados en g/dL ultimos 6 0 12 meses previos ala | continua
realizacién de USG de vasos
Colesterol Niveles séricos de colesterol | Promedio de colesterol de los Cuantitativa mg/dL
reportados en mg/dL ultimos 6 0 12 meses previos ala | continua
realizacién de USG de vasos
Triglicéridos | Niveles séricos de Promedio de triglicéridos de los Cuantitativa mg/dL
triglicéridos reportados en ultimos 6 0 12 meses previos ala | continua
mg/dL realizacién de USG de vasos
Fosfatasa Niveles séricos de fosfatasa | Promedio de FA de los ultimos 6 o | Cuantitativa | mg/dL
alcalina alcalina reportados en mg/dL | 12 meses previos a la realizacion continua
de USG de vasos.
Dosis diaria Gramos de carbonato de Promedio de carbonato de calcio Cuantitativa | g/dia
de carbonato | calcio prescritos al dia ingerido en los ultimos 6 0 12 continua
de calcio meses previos a la realizacion de
USG de vasos
Dosis diaria Microgramos de calcitriol Promedio de calcitriol ingerido en | Cuantitativa | pg/dia
de calcitriol prescritos al dia los Ultimos 6 0 12 meses previos continua
a la realizacion de USG de vasos
Tipo de Modalidad mediante la cual Terapia de reemplazo que mayor | Cualitativa Dialisis
terapia se reemplaza la funcion tiempo haya recibié en los ultimos | nominal Hemodialisis
sustitutiva renal 6 0 12 meses previos a la TxR renal
realizacion de USG de vasos
Tiempo total | Periodo comprendido entre Tiempo en meses desde el inicio Cuantitativa Meses
de terapia el inicio de la terapia de la terapia sustitutiva hasta la continua
sustitutiva sustitutiva y la realizacién del | toma de USG de vasos.
USG medido en meses
Estado de la | Situacion anatomo-funcional | Reporte del ultrasonido y Cualitativa Normal,
glandula que guarda la glandula gamagrama de la glandula ordinal hiperplasia
paratiroides paratiroides mediante paratiroides politémica Adenoma

estudio de imagen
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon las frecuencias y porcentajes de las variables para la
estadistica descriptiva. Posteriormente se dividieron en dos grupos de acuerdo
a la presencia o ausencia de calcificaciones vasculares y se compararon los
porcentajes y las medias con chi cuadrada y T de Student respectivamente.
Después se calcularon los OR de los factores conocidos asociados a
calcificaciones vasculares. Se estratificé por tiempo de estancia en terapia

sustitutiva y la terapia actual: dialisis peritoneal o hemodialisis.

Se realiz6 un analisis posthoc multivariado para identificar si la

hemodialisis era un factor independiente del tiempo en terapia sustitutiva.
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RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

En el periodo comprendido de febrero a marzo del 2008 hubo 88
pacientes en didlisis peritoneal (DP) y hemodialisis (HD), de los cuales 77
cumplieron con los criterios de inclusion, se excluyeron un total de 9 pacientes,
6 que no acudieron a sus estudios y 3 con expediente incompleto. Estudiamos
un total de 68 nifos, de los cuales 30 (44%) fueron mujeres, con edad
comprendida entre 2 a 16 afios; 10 (15%) tenian entre 10 y 12 afnos, y 49
(72%) entre 13 y 16 afos, con un promedio de 13.0 £3.3 afios. Las causas
principales de IRCT fueron 53% glomerulonefritis cronica, 23% uropatia
obstructiva y 9% hipoplasia/displasia renal. En cuanto a la modalidad de terapia
sustitutiva 37 estaban en DP y 31 en HD, con un tiempo promedio de terapia
sustitutiva renal de 32.2 +33.1 meses, un minimo de 6 meses y un maximo de
156 meses; 52 pacientes habian estado por lo menos un afio en este
tratamiento. 38 (56%) pacientes no habian tenido tratamiento previo, de los
cuales 32 se encontraban en DP y 6 en HD, con un promedio de terapia
sustitutiva de 20.3 +14.0 meses. De los 30 (44%) pacientes que habian tenido
tratamiento sustitutivo previo 14 tuvieron DP, 1 trasplante renal (TxR), 10 DP y
TxR,4 HDy TxRy 1 DP,HDy TxR.

Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS n=68

Parametro n (%)
Sexo Femenino/Masculino 30 (44%)/38 (56%)
Edad (afios) 13.0 +3.3"
<6 3 (4%)
6-9 6 (9%)
10-12 10 (15%)
13-16 49 (72%)
Etiologia
GMN** crénica 36 (53%)
Uropatia obstructiva 16 (23%)
Hipoplasia/displasia 6 (9%)
Nefritis familiar 5(7.5%)
Cistinosis 1(1.5%)
Oxalosis 1(1.5%)
Toxicidad por QMT*** 1(1.5%)
Indeterminado 2 (3%)
Tiempo total de terapia sustitutiva (meses) 32.2+33.1
Terapia actual
Dialisis peritoneal 37 (54.5 %)
Hemodialisis 31 (45.5%)
Terapia previa
Ninguna 38 (56%)
DP, HD y/o TxR**** 30 (44%)

*Media DS, **Glomerulonefritis ***Quimioterapia, , ****Dialisis peritoneal, hemodialisis
ylo trasplante renal
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Resultados de laboratorio

Se recabaron los promedios de albumina, hemoglobina, colesterol y

triglicéridos ya que se han descrito como factores asociados a calcificaciones

vasculares en el caso de los dos primeros y como factores de confusion los dos

ultimos. Encontramos que el promedio de la concentracion de albumina fue 3.5
+ 0.4 g/dL, hemoglobina 9.5 +1.2 g/dL, triglicéridos 204.4 + 83.1 mg/dL y

colesterol 181.7 £ 41 mg/dL. Tomando como referencia los valores normales

para la edad, sexo y las guias K/DOQI, encontramos hipoalbuminemia en el

20%, hemoglobina menor a la recomendada en el 87%, hipertrigliceridemia en

el 84% e hipercolesterolemia en el 26% (Tabla 2 y 3).

Tabla 2. PARAMETROS BIOQUIMICOS n=68

Parametro Promedio +DE ~ Minimo

Albumina g/DI 3.54 +0.40 2.66
Colesterol mg/ dL 181.7 41 108.6
Triglicéridos mg/dL 202.4 £83.1 86.0
Hemoglobina g/ dL 9.55 £1.2 6.89
Calcio corregido mg/dL 9.07 £.70 6.58
Fésforo mg/dL 5.58 £1.03 3.09
Producto CaXP mg®“/dL* 49.7 +10.1 27.83
Fosfatasa alcalina U/L 437.7 £303.7 84

Dosis carbonato calcio g/dia 5.23 £3.02 0

Dosis calcitriol pg/dia 0.36 £ 0.22 0.00

Hormona paratiroidea intacta pg/mL*  729.2 + 669.8

2.5

Maximo
4.41
224.16
453.30
12.77
10.46
8.01
72.48
1965
17.3
1.72
3703.5

*Solo se realizé en 61 pacientes.

Tabla 3. COMPORTAMIENTO EN LOS ULTIMOS 12 MESES DE LOS
PARAMETROS BIOQUIMICOS DE ACUERDO A EDAD Y/O SEXO n=68

Albumina

Normal/Bajo 54 (80%)/14 (20%)
Colesterol

Normal/Alto 50 (74%)/18 (26%)
Triglicéridos

Normal/Alto 11 (16%)/57 (84%)
Hemoglobina

Normal/Bajo 5 (7.5%)/63 (92.5%)
Calcio corregido

Normal 31 (46%)

Alto 4 (6%)

Bajo 28 (41%)

Alto y bajo 5 (7%)
Fésforo

Normal/Alto 17 (25%)/51 (75%)
Fosforo recomendado para edad*

Normal/Alto 26 (38%)/42 (62%)
Fosfatasa alcalina

Normal/Alto 19 (28%)/49 (72%)
Producto CaXP

Normal/Alto 48 (70%)/20 (30%)
Dosis CaC g/dia > al recomendado ** 44 (65%)
Dosis calcitriol ug/dia > al 7 (10%)
recomendado***

*< 12 aiios 4.0-6.0 mg/dL, > 12 afios 3.5-5.5 mg/dL; **CaC= Carbonato de calcio,

>2.5 g/dia; ***>0.72 ug/dia.
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El metabolismo calcio-fésforo lo evaluamos obteniendo los promedios de
calcio, fosforo y calculando el producto CaXP en los ultimos 6 a 12 meses.
Para el calcio corregido el promedio fue 9.0 £0.7 mg/dL el cual se encuentra
dentro de limites normales, sin embargo considerando los valores normales
para la edad fue normal durante los 12 meses solo en el 46%, bajo en el 41%,
alto en el 6% y con variaciones (alto, normal y bajo) en el 7% (Tabla 3). La
concentracion seérica de fosforo y el producto CaXP no mostraron este tipo de
variaciones. El promedio de fosforo fue 5.5 £ 1.0 mg/dL y del producto CaXP de
49.7 +10.1 mg?/dL? (Tabla 2). De acuerdo a la guia K/DOQI ?°! encontramos
hiperfosfatemia en el 75% de los pacientes, fosforo y producto CaxXP mayor al
recomendado para la edad en el 68% y 70% respectivamente (Anexo 1 Tabla
4). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el metabolismo
calcio-fésforo entre pacientes con dialisis peritoneal y hemodialisis, aunque el

Ca corregido fue menor en el primer grupo, Tabla 4.

TABLA 4. METABOLISMO CALCIO-FOSFORO POR TIPO DE TERAPIA n=68

Parametro Dialisis peritoneal Hemodialisis valor p
n=37 n=31
Calcio corregido mg/dL 8.9 +0.6 9.1 £0.7 0.40
Fésforo mg/dL 5.7 +0.9 5.3 £1.1 0.28
Producto CaXP mg®/dL* 50.3 9.0 49.2 +11.4 0.12
Hormona paratiroidea intacta pg/mL* 735.7 £492.5 720.9 + 852.8 0.24
Calcio corregido
Normal 20 (54%) 11 (35.5%) 0.12
Alto 0 (0%) 4 (13%) 0.014*
Bajo 16 (43%) 12 (38.5%) 0.56
Alto y bajo 1 (3%) 4 (13%) 0.06
Fosforo para la edad
Normal 10 (27%) 7 (23%) 0.67
Alto 27 (73%) 24 (77%)
Fosforo recomendado para edad**
Normal 15 (41%) 11 (36%) 0.66
Alto 22 (59%) 20 (64%)
Producto CaXP para la edad***
Normal 27 (73%) 21 (68%) 0.63
Alto 10 (27%) 10 (32%)
Dosis CaC g/dia > al recomendado **** 27 (73%) 17 (55%) 0.11
Dosis calcitriol ug/dia > al recomendado***** 3 (8%) 2 (6%) 0.79

*p<0.05, **<12 afios 4.0-6.0 mg/dL, > 12 afios 3.5-5.5 mg/dL; ***<12 afios <65 mg°/dL’, > 12 afios <55 mg°/dL” ****
CaC= Carbonato de calcio >2.5 g/dia; ***** >0.72 ng/dia

La dosis diaria de carbonato de calcio y calcitriol son factores de riesgo
para calcificaciones vasculares relacionados con el tratamiento de las
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo. La dosis por paciente de carbonato
de calcio fue de 5.2 +3.0 g/dia y de calcitriol 0.36 +0.22 ug/dia, siendo mayor a
la ingesta maxima recomendada en 65% en el primer caso (2.5 g/dia) y del
10% en el segundo (0.72 pg/dia), Tabla 2 y 3.
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Estado de la glandula paratiroides

Valoramos el estado de la glandula paratiroides mediante USG,
gamagrama paratiroideo y PTHi, detectando con el primer método 13 pacientes
con adenoma en 60 estudios realizados, y con el segundo método 6 pacientes
con hiperplasia y 3 adenomas en 56 estudios (Tabla 5). Solo 4 adenomas
detectados por USG se correlacionaron con gamagrama (3 con hiperplasias y 1
con adenoma). La sensibilidad y especificidad del USG paratiroideo fue de 50%
y 77% respectivamente considerando como estandar de referencia al MIBI

paratiroideo.

Tabla 5. ESTADO DE LA GLANDULA PARATIROIDES

Estudio n (%)
USG paratiroideo*
Normal 47 (78%)
Adenoma 13 (22%)
Tc* MIBI paratiroideo**
Normal 47 (84%)
Hiperplasia 6 (10.5%)
Adenoma 3 (5.5%)
PTHi pg/mL 729.2 £ 669.8
PTHi pg/mL***
Normal 3 (5%)
Alto 43 (70%)
Bajo 15 (25%)

*Realizado a 60 pacientes; **Realizado a 56 pacientes;
***Realizado en 61 pacientes

Se hizo una medicion de PTHi al momento de realizar el gamagrama
paratiroideo en 52 pacientes y se recabaron 9 resultados mas en pacientes con
fecha cercana a la toma de USG de vasos (+34 dias), teniendo un promedio de
729.2 + 669.8 pg/mL y encontramos que el 70% curso6 con hiperparatiroidismo
secundario (tabla 2 y 3) considerando niveles de PTHi iguales o mayores a 300
pg/mL !y el 54% cursé con hiperparatiroidismo severo con PTHi mayor a 500

pg/mL.

Comparando pacientes con hiperplasia y adenoma paratiroideo por MIBI
contra pacientes con MIBI normal encontramos diferencia estadisticamente
significativa en los promedios de fosforo sérico (6.0 mg/dL vs 5.4 mg/dL)
p=0.015, producto CaXP (51.6 mg%dL? vs 48.7 mg*dL?) p=0.012, y niveles
séricos de PTHi (978.4 pg/mL vs 710.1 pg/mL) p=0.004. Solo el producto CaxP
mayor a 57.4 mg?/dL? se asocio con hiperplasia o adenoma paratiroideo, OR
5.4 (IC 95% 1.1-26.2). Los niveles de fosforo sérico mayor a 6 mg/dL y niveles

de PTHi mayores de 1000 pg/mL no se asociaron con alteraciones de
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paratiroides. Cuando valoramos el metabolismo calcio-fésforo entre los
pacientes con MIBI positivo a hiperplasia contra los que lo tuvieron normal no
hayamos diferencia estadisticamente significativa. Comparando pacientes MIBI
positivo a adenoma vs MIBI normal encontramos diferencia estadisticamente
significativa en la edad de los pacientes (16 vs 13 afos) p= 0.033 y niveles
séricos de PTHi (1412 vs 710 pg/mL) p=<0.000, siendo el tiempo de terapia
sustitutiva menor en los pacientes con adenoma (26.6 vs 34.0) p=0.44; los
niveles de fosforo fueron mayor en el grupo con adenoma (6.3 vs 5.4 mg/dl)
aunque no hubo diferencia estadisticamente significativa, p= 0.07, y como
tnico riesgo encontramos un producto CaXP mayor de 57.4 mg%dL? OR 13.6
(IC 95% 1.0-174.8), Tabla 6.

Tabla 6. Gamagrama paratiroideo con MIBI y metabolismo calcio-fésforo.

MIBI Paratiroideo MIBI Paratiroideo

Hiperplasia Normal valor p Adenoma Normal valor p
Edad (afos) 12.6 2.3 13.0 £+3.3 0.32 16 0.0 13.0 £3.3 0.03*
TTSR (meses) 30.8 £9.5 34.0 £37.0 0.91 26.6 £21.1 34.9 +37.0 0.44
Calcio mg/dL 9.48 +0.67 9.01+0.64 0.97 8.98 +0.83 9.01+0.64 0.71
Fosforo mg/dL 5.8 +1.3 5.4 0.9 0.92 6.3+1.8 5.4 0.9 0.07*
Producto CaXP 499 £15.9 48.7 +8.3 0.75 54.9 +11.6 48.7 £8.3 0.22
mg?/dL?
PTHi pg/mL 717.9£786.5 710.1 £569.3 0.24 1412 £1147  710.1 £569.3  <0.000*
*p<0.05

Deteccion de calcificaciones vasculares

Mediante USG modo M de arterias carétidas, aorta abdominal e iliacas
se investigo la presencia de calcificaciones vasculares. Realizamos 60 USG de
los cuales 25 (42%) fueron normales, 6 (10%) tuvieron arterias tortuosas no
calcificadas, 22 (36.5%) tuvieron placas lisas calcificadas y 7 (11.5%) placas
lisas calcificadas en vasos tortuosos. A nivel adrtico se encontraron 2 placas
lisas calcificadas en pacientes con calcificaciones carotideas. Las arterias
iliacas fueron normales en todos los pacientes. 29 pacientes tuvieron

calcificaciones vasculares representando el 48 % de la poblacién estudiada.

Tabla 7. USG modo M de vasos n=60

Estudio n (%)
Normal 25 (42%)
Arterias tortuosas no calcificadas 6 (10%)
Arterias con placas lisas calcificadas* 22 (36.5%)
Arterias tortuosas con placas lisas calcificadas* 7 (11.5%)

*1 paciente con placa calcificada lisa en aorta. No se detectaron en iliacas

Poblacion con y sin calcificaciones vasculares
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La poblacion estudiada se dividi6 en dos grupos de acuerdo a la
presencia o ausencia de calcificaciones vasculares. Hubo 29 pacientes en el

grupo con calcificaciones y 31 en el segundo grupo, Tabla 8.

Tabla 8. POBLACION CON Y SIN CALCIFICACIONES VASCULARES

CV presentes CV ausentes Valor de p
Parametro (n=29) (n=31)
Edad (afios) 13.0 £2.8* 12.7 £3.9* 0.17
Sexo
Femenino/Masculino 13 (45%)/16 (55%) 14 (45%)/17 (55%) 0.97
Etiologia
GMN crénica 13 (45%) 18 (58%) 0.38
Uropatia obstructiva 10 (34%) 5 (16%)
Hipoplasia/displasia 2 (7%) 4 (13%)
Otros 4 (14%) 4 (13%)
Terapia sustitutiva previa 0.53
Ninguna 10 24
DP, HD y/o TxR 7 10
Tiempo terapia actual (meses) 15.8 £15.3* 15.3 £10.8* 0.28
Terapia actual
Dialisis peritoneal 6 (20%)/ 25 (80%) <0.001*
Hemodialisis 23 (80%) 6 (20%)
Tiempo total de terapia sustitutiva 42.5 £38.5* 25.8 £29.3* 0.027**
(meses)
Albumina g/dL 3.6 £0.3* 3.4 £.0.4* 0.36
Colesterol mg/dL 171.5 +44.2* 181.0 £36.1* 0.98
Triglicéridos mg/dL 187.2 £75.3* 202.4 £76.9* 0.43
Hemoglobina g/dL 9.1 £1.0* 9.8 £1.0* 0.94
USG paratiroides
Normal 23 (79%) 24 (77%) 0.85
Adenoma 6 (21%) 7 (23%)
Gamagrama paratiroides
Normal 18 (78%) 22 (88%) 0.36
Hiperplasia 4 (17%) 1(4%)
Adenoma 1 (5%) 2 (8%)
PTHi pg/mL 644.9 + 634.9* 789.6 £ 713.4* 0.98
Fésforo mg/dL 5.48 + 1.18* 5.80 +.86* 0.14
Ca corregido mg/dL 9.1 £0.8* 9.0 £0.6* 0.23
Producto CaXP 49.6 £11.6 51.0 £9.0* 0.15
Dosis de carbonato de calcio g/dia 5.1 £2.8* 5.7 £3.2* 0.84
Dosis de calcitriol ug/dia 0.39 +0.39* 0.28 +0.20* 0.028**

*Media *DS **p<0.05. DP= dialisis peritoneal, HD= hemodialisis, TxR= trasplante renal, USG= ultrasonido.

Comparando las variables no hubo diferencia significativa con respecto a
la edad, sexo, etiologia, si estuvieron con terapia sustitutiva diferente a la
actual, ni el tiempo en la terapia actual. En el grupo que tuvo calcificaciones
vasculares el 80% estaban en hemodialisis comparado con solo el 20% del
grupo que no tuvieron calcificaciones (p < 0.001). El tiempo total en terapia
sustitutiva fue significativamente mayor en el grupo que tuvo calcificaciones

vasculares: 42 vs 26 meses (p=0.027).

En los examenes de laboratorio no hubo diferencia en los promedios de

albumina, colesterol, triglicéridos, o hemoglobina, ni en el porcentaje de
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pacientes con concentraciones anormales de albumina, colesterol, triglicéridos

o hemoglobina, Tabla 8 y 9.

La presencia de adenoma por ultrasonido o gamagrama no fue diferente

entre los pacientes con y sin calcificaciones vasculares, Tabla 8.

Tabla 9. CV Y VARIABLES BIOQUIMICAS DE ACUERDO A EDAD Y SEXO
CV presentes (n=29) CV ausentes (n=31) Valor p

Albumina
Normal 26 (90%) 23 (74%) 0.11
Bajo 3 (10%) 8 (26%)

Colesterol
Normal 23 (79%) 23 (74%) 0.63
Alto 6 (21%) 8 (26%)

Triglicéridos
Normal 5 (17%) 6 (20%) 0.83
Alto 24 (83%) 25 (80%)

Hemoglobina
Normal 1(3.5%) 3 (9.7%) 0.32
Bajo 28 (96.5%) 28 (90.3%)

Fosforo
Normal 7 (24%) 5(16%) 0.44
Alto 22 (76%) 26 (84%)

Fosforo

recomendado 11 (38%) 9 (29%) 0.46
Normal 18 (62%) 22 (71%)
Bajo

Producto CaXP
Normal 18 (62%) 23 (74%) 0.31
Alto 11 (38%) 8 (36%)

Ca corregido**
Anormal 21 (72%) 12 (39%) 0.009*
Normal 8 (28%) 19 (61%)

Ca corregido ***
Alto 4 (33%) 0 (0%) 0.007*
Normal 8 (77%) 19 (100%)

Ca corregido****
Bajo 14 (63%) 10 (35%) 0.039*
Normal 8 (37%) 19 (65%)

*p<0.05, **OR 4.15 (IC95% 1.39-12.34) incluye calcio corregido alto, bajo y/o alto y bajo para
la edad ***OR 3.37 (IC95% 1.88-6.03), ****OR 3.37 (IC95% 1.04-10.5)

En cuanto al metabolismo calcio-fosforo no hubo diferencia significativa
en los niveles séricos de PTHi, fosforo, calcio corregido, producto Ca x P y en
las dosis de carbonato de calcio, ni en el porcentaje de pacientes con niveles
anormales de fésforo, o con niveles por arriba de lo recomendado de fosforo, o
con producto Ca X P por arriba de lo recomendado. El grupo de pacientes con
calcificaciones vasculares recibié en promedio una dosis mayor de calcitriol
que aquellos que no tenian calcificaciones: 0.39 vs 0.28 ug/dia. También en el
grupo con calcificaciones vasculares el 72% tuvo niveles anormales de calcio
corregido en comparacion con el 39% en el grupo sin calcificaciones (p=0.009).
Entre estos grupos hubo diferencia significativa tanto con calcio corregido

anormalmente alto siendo mayor en el grupo con calcificaciones (33% vs 0%
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p= 0.007) como en el porcentaje de pacientes con calcio anormalmente bajo
que fue mas frecuente en el grupo con calcificaciones vasculares (63%)

comparado con el que no tuvo calcificaciones (35%) p=0.039 (Tabla 8 y 9).
Factores asociados a calcificaciones vasculares

Se calcul6 el OR de los factores que se describen en la literatura como
asociados a la presencia de calcificaciones vasculares y en los que se encontré

una diferencia significativa al comparar a los pacientes con calcificaciones y sin

ellas.
Tabla 10. FACTORES ASOCIADOS A CALCIFICACIONES VASCULARES
CV presentes  CV ausentes

Parametro (n=29) (n=31) OR (IC 95%)
Albumina <4 g/dL 25 29 0.43 (0.07-2.55)
Fosforo >6 mg/dL g 14 0.54 (0.19-1.57)
Producto CaXP >57.4 mg“/dL* 7 8 0.91 (0.28-2.95)
PTHi > 500 pg/mL 16 21 0.58 (0.20-1.67)
Dosis de carbonato de Ca > 2.5 g/dia 18 22 0.66 (0.22-1.96)
Tiempo total de terapia > 14 meses 20 20 1.22 (0.41-3.58)
Tiempo terapia total > 2 afios 16 9 3.0 (1.03 -8.73)
Dosis de calcitriol 20.93 | Ig/dia 3 0 2.19 (1.65-2.91)
Hemoglobina <9.2 g/dL 18 8 4.7 (1.56-14.13)
Hipercalcemia para la edad 4 0 20.6*
Terapia actual

Hemodialisis 23 6 15.97 (4.5-56.6)**

Dialisis peritoneal 6 25
* Método de Haldane, P=0.016 (prueba exacta de Fisher; ** OR ajustado por hipercalcemia y tiempo de
terapia sustitutiva = 14.9 (1.3-164.1).

No se encontré un riesgo significativo en los niveles de albumina menor
a 4 g/dL, fésforo mayor a 6.0 mg/dL, producto calcio-fosforo mayor a 57.4
mg?/dL?, niveles de PTHi mayores a 500 pg/mL y dosis diaria de carbonato de
calcio mayor a 4.2 g/dia. De los factores en los que se encontré una diferencia
estadisticamente significativa fueron tiempo de terapia sustitutiva mayor a 2
afnos, dosis diaria de calcitriol mayor de 0.93 pg/dia, hemoglobina menor a 9.2
g/dL, hipercalcemia para la edad y terapia sustitutiva a base de hemodialisis.
Tabla 10.

a) Tiempo total de terapia sustitutiva

El promedio de tiempo total de terapia sustitutiva renal fue
significativamente mayor en el grupo con calcificaciones vasculares (42 vs 26
meses, tabla 8). También se encontré que la prevalencia fue mayor conforme
tenian mas tiempo total en terapia sustitutiva, asi en el primer afo fue del 46%,

en el segundo de 60%, en el tercero de 57%, y del cuarto en adelante de 66%
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(grafica 1). Aplicando x? de tendencia observamos que a través del tiempo se

incrementa riesgo de calcificaciones vasculares OR 4.47 p=0.03.

@ Grafica 1. PREVALENCIA DE CV A TRAVES DEL TIEMPO DE
TERAPIA SUSTITUTIVA EN NINOS CON HD Y/O DP

80%
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Al calcular el riesgo de calcificaciones vasculares se encontré que el OR
incrementaba entre el primero y segundo afio y entre el segundo y cuarto afo,
siendo de 1.7 (IC 95% 0.5-5.3) en el primer afio, 3.0 (IC 95% 1.0-8.7) en el
segundo, 2.9 (IC 95% 0.9-9.3) en el tercer afio y 3.5 (IC 95% 0.9-15) en el
cuarto afio o mas. No encontramos riesgo para calcificaciones vasculares tras
14 meses de terapia sustitutiva, sino que a partir de los 24 meses de terapia
encontramos mayor riesgo para CV OR 3.0 (IC 95% 1.0-8.7) (Tabla 11), por lo
que comparamos a los pacientes con 25 a 36 meses, 37 a 48 meses y mas de
48 meses contra los de menos de 24 meses, encontrando un incremento
progresivo en el riesgo para calcificaciones vasculares, siendo significativo a
partir de los 4 afnos OR 4.5 (IC 95% 1.0-20.1) p=0.039 (Tabla 11 y figura 1).

Tabla 11. RIESGO DE CV A TRAVES DEL TIEMPO
Tiempo total de terapia Valorp | OR | IC 95%
>24 meses Vs < 24 meses 0.04 3.00 | 1.03-8.73
25-36 meses Vs < 24 meses | 0.325 2.25 | 0.34-11.70
37-48 meses Vs < 24 meses | 0.325 2.25 | 0.34-11.70
249 meses Vs <24 meses | 0.039* | 4.51 | 1.01-20.09

*p<0.05 estadisticamente significativa
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Figura 1. RIESGO DE CALCIFICACIONES VASCULARES A
TRAVES DEL TIEMPO
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b) Dosis diaria de calcitriol

Los pacientes con dosis diaria de calcitriol mayor a 0.93 pg/dia tuvieron
mayor riesgo para CV que aquellos que recibieron dosis menores OR 2.1
(1C95% 1.6-2.9) p=0.06.

c) Hipercalcemia

El promedio de calcio corregido no fue estadisticamente significativo
entre los pacientes con y sin calcificaciones vasculares (Tabla 8). Sin embargo
cuando lo dicotomizamos en anormal y normal de acuerdo a los valores
normales para la edad (Tabla 9), encontramos que los primeros tienen mayor
riesgo de presentar calcificaciones vasculares OR 4.1 (IC95% 1.3-12.3)
p=0.009.

d) Hemoglobina

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con
y sin calcificaciones vasculares considerando el promedio y los niveles séricos
para la edad, sin embargo encontramos que los pacientes con hemoglobina
menor de 9.2 g/dL tuvieron mayor riesgo para calcificaciones vasculares que
los que tuvieron mayor hemoglobina, OR 4.7 (IC95% 1.56-14.13) p=0.009
(Tabla 10).

e) Hemodialisis

Comparando a los pacientes con y sin calcificaciones se encontr6 que el

80% se encontraban en hemodialisis. Al calcular el OR los pacientes en
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hemodialisis tuvieron mayor riesgo de CV que los pacientes en dialisis
peritoneal OR 15.9 (IC 95% 4.5-56.6) p=<.0001 (Tabla 10).

Tomando en cuenta que en la unidad el tratamiento sustitutivo inicial de
eleccion es la dialisis peritoneal generalmente los pacientes en hemodialisis
tienen mas tiempo en tratamiento ya que entran a esta modalidad cuando se
pierde la cavidad peritoneal. Por ello se podria pensar que esta diferencia
estuviera dado por un mayor tiempo en terapia, por lo que se hicieron tres

subanalisis para descartar esta posibilidad.

Primero tomamos a los pacientes con CV que tenian menos de 2 afios
de terapia sustitutiva total, habiendo 10 pacientes en HD y 3 en DP,
encontrandose un OR de 15.0 (IC 95% 2.7-80.6) para CV. Posteriormente
comparamos a los pacientes con mas de 2 anos en terapia sustitutiva total,
habiendo 13 pacientes en HD contra 3 en DP persistiendo un riesgo similar, OR
de 15.1 (IC 95% 2.0-113.3). Con esto observamos que los pacientes que
presentaron CV tenian como riesgo a la hemodidlisis respecto a los que se
encontraban en dialisis tanto en pacientes con menos de 2 afios y con mas de

2 anos en terapia sustitutiva total.

Dado que en este primer analisis no se podia discernir cuanto tiempo
habia pasado en las diferentes terapias sustitutivas se hizo un segundo
subanalisis tomando en cuenta solo aquellos pacientes en que la terapia actual
hubiese sido la unica y que contaban con USG de vasos. Encontramos 32
pacientes, 26 estaban en dialisis peritoneal y 6 en hemodialisis. En el primer
grupo hubo 15% de pacientes con calcificaciones vasculares comparado con el
83% del grupo de hemodialisis (p=0.001). Al calcular el riesgo se encontré que
el grupo en hemodialisis tenia un OR de 27.5 (IC 95% 2.5-302.1). Tabla 12.

Tabla 12. PACIENTES SIN TERAPIA PREVIA CON CALCIFICACIONES VASCULARES

CV presentes CV ausentes  valor de p* OR (IC 95%)

Parametro (n=9) (n=23)
Terapia actual
Hemodidalisis 5 (83%) 1(17%) 0.001 27.5 (2.5-302.1)
Dialisis peritoneal 4 (15%) 22(85%) 0.001 0.036 (0.03-0.40)
Hipercalcemia para la edad * 1(100%) 0 (0%) 0.105 4.0 (1.8-8.5)

Finalmente se hizo un estudio multivariado considerando la
hipercalcemia y el tiempo total en terapia sustitutiva y se calculé la asociacion

de presentar calcificaciones vasculares. Se encontré6 que el OR para
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hemodialisis no varié de manera importante, siendo de 14.9 (IC 95% 1.3-164.1)
(Tabla 10). Para la hipercalcemia se utiliz6 el método de Haldane dado que en
el grupo de didlisis no habia pacientes, los 4 pacientes que tuvieron
hipercalcemia se encontraban en hemodialisis, y tuvieron riesgo mayor para
calcificaciones vasculares que los que tenian calcio normal para la edad, OR

20.6 (método de Haldane, p=0.016 prueba exacta de Fisher).

24



1. DISCUSION

La prevalencia de CV varia segun la edad, el método diagndstico
utilizado y sitio explorado. En sujetos sanos menores de 20 afos no se han
descrito CV, el 5% de adultos de la tercera década presentan CV '] y hasta
11% en la cuarta década ™. La prevalencia de CV en pacientes con IRCT
incrementa con la edad, asi se han descrito del 15 al 64% en adolescentes
3101 "en 87% en adultos jovenes ' y del 50% al 66% a partir de la cuarta
década de la vida "*'*?®!. Nosotros encontramos una prevalencia en nifios con
IRC estadio 5 de 48% principalmente en adolescentes lo que coincide con lo
descrito en la literatura.

CALCIFICACIONES PERIFERICAS

En este estudio buscamos calcificaciones periféricas con ultrasonido por
ser de bajo costo, no precisar de aplicacion de medio de contraste, radiacidén 6
sedacion en nifios y estar disponible en este centro hospitalario. Mediante el
USG de carétidas, aorta e iliacas la prevalencia de CV oscila entre 50 a 66% en
adultos 31428 " desconociéndose este dato en nifios. Nosotros encontramos
una prevalencia del 48% en nifios en los mismos sitios explorados.

La fisiopatologia de la formacion de calcificaciones vasculares en
pacientes con insuficiencia renal involucra alteraciones en el metabolismo del
calcio-fésforo y por ello todos los estudios sobre calcificaciones vasculares han
investigado la presencia de HPT secundario. La prevalencia del mismo
encontrada en este estudio fue del 70%, similar a lo reportado por Evenepoel
que fue del 66.6% ', pero tuvimos casos mas severos, es decir PTHi igual o
mayor a 500 pg/mL (54% vs 4.2%). Tal diferencia pudo estar en relacién a que
los pacientes estudiados por Evenepoel habian tenido un trasplante renal
previo. Civilibal ! es el tnico que reporta HPT severo asociado a CV, mientras

que Lumpaopong "%

y nosotros no asociamos tal situacion con CV. Otros
autores '""'2"3 tampoco encuentran relacion alguna entre HPT no severo y CV.

En el HPT severo es frecuente que se altere la anatomia de la glandula
paratiroides, la cual puede ser valorada mediante estudios de imagen. Con el
gamagrama paratiroideo con Tc* MIBI se tiene una sensibilidad y especificidad
del 72-83% y 89-95% respectivamente ®'. EI USG tiene una sensibilidad y
especificidad del 55 y 67% respectivamente P2, En nuestro estudio la

sensibilidad y especificidad del USG paratiroideo fue de 50% y 77%
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respectivamente considerando como estandar de referencia al MIBI
paratiroideo, lo cual es similar a lo reportado. Las alteraciones del metabolismo
calcio-fésforo relacionadas con MIBI paratiroideo positivo fueron similar a las
reportadas por Olaizola, PTHi >790 pg/mL, fésforo >6.5 mg/dL y calcio >9.3
mg/dL (33 aunque nosotros encontramos como riesgo para la presencia de
adenoma paratiroideo un producto CaXP mayor a 57.4 mg?/dL>.

Los estudios que tienen un promedio de terapia sustitutiva mayor 160
meses (60-312 meses) reportaron prevalencias de 15% a 87% 10111314261 gg
infiere que hay una relacidon entre el tiempo de terapia sustitutiva y la
prevalencia. Nosotros encontramos una prevalencia de 46% tras el primer afio
de terapia y hasta de 66% después de cuatro afos de terapia sustitutiva, sin
embargo es un estudio transversal por lo que se requiere un estudio
longitudinal considerando los mismos problemas y ver si incrementa la
prevalencia con el tiempo.

Las series que han estudiado a menores de 30 afios de edad han
encontrado como factor de riesgo para CV un tiempo de terapia dialitica desde
28 hasta 310 meses P91 |5 cual se ve disminuido por un trasplante renal
previo. Asi Sheth ?® describe CV en dos nifios tras 30 y 38 meses de terapia
sustitutiva sin trasplante renal previo, lo que contrasta a lo encontrado por
Lumpaopong ¥ y Civilibal ™ quienes las reportan tras 28 y 80 meses
respectivamente de terapia sustitutiva renal incluyendo un trasplante renal. Si
bien Goodman " refiere que tras 13 afios de terapia sustitutiva es factor de
riesgo para CV, en este estudio no se comenta si hubo antecedente de
trasplante renal lo cual consideramos que asi haya sido. Nosotros encontramos
diferencia estadisticamente significativa a partir de los 24 meses de terapia
sustitutiva renal entre los pacientes con y sin CV, con un OR de 3.0 (IC 95%
1.03-8.73), y que este se incrementa cuando estratificamos a través del tiempo,
siendo mayor cuando se encuentran por mas de 48 meses en terapia de
reemplazo, OR 4.51 (IC 95% 1.01-20.1).

Dentro de la terapéutica empleada para el control del HPT secundario y
que se ha asociado a CV se encuentran los analogos de la vitamina D y el uso
de quelantes a base de calcio %% E| calcitriol si bien frena la produccidn
de PTHi por la glandula paratiroides también favorece la absorcién de calcio y

[10]

fésforo a nivel intestinal. Civilibal ¥/, Lumpaopong " y Sheth ?® encontraron
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que una dosis diaria de calcitriol igual o mayor de 0.93 npg/dia es un factor
asociado a CV en nifios. Nosotros también encontramos CV en aquellos
pacientes que recibieron mas de 0.93 ug/dia de calcitriol en relacién a los que
no las tuvieron, OR 2.19 (IC95% 1.65-2.91). Cabe mencionar que en ambos
estudios la dosis de calcitriol fue superior a la dosis diaria recomendada (0.72
ng/dia) ['®". En adultos no fue evaluada la dosis diaria de calcitriol con factor
para CV en la mayoria de los estudios '"*"!; Pefialba '"? no lo encontrd
asociado a CV y no rebaso la dosis recomendada. En este estudio si bien la
dosis diaria de carbonato de calcio se encontraba dentro los valores de riesgo
para CV (>4.2 g/dia) "2 gstas no se asociaron a la aparicion de CV.

Una de las complicaciones por el uso de analogos de la vitamina D y
quelantes del fosforo con base calcica es la hipercalcemia #2%3%, Los pacientes
con IRCT en terapia sustitutiva tienen balances positivos de calcio debido al
paso de calcio a la sangre a través de la solucion dializante, por la ingesta de
calcio en la dieta y el uso de quelantes con base célcica y de suplementos de

calcio '8,

A pesar de que todos los estudios en adultos evaluan la
hipercalcemia como factor de riesgo para calcificaciones ésta no se ha
documentado como tal. No hay ningun estudio en menores de 12 afos que
evaluen la hipercalcemia para la edad como riesgo para CV. En este estudio al
considerar niveles de calcio mayores para la edad (Anexo, Tabla 3) ¥ es
cuando encontramos que la hipercalcemia asociaba a CV. Cabe mencionar que
la mayoria de estos pacientes estaban recibiendo dosis altas de calcitriol y que
la mayoria de los pacientes se encontraban en hemodialisis. Si bien se pudiera
pensar que la hipercalcemia estaria en relacion a diferente concentracion de
calcio en la soluciéon dializante en las diferentes terapias, ésta era la misma.

Este hallazgo esta en relacién a lo reportado por Sheth

, en donde 2
pacientes con CV tenian hipercalcemia para su edad; por otro lado Guérin '
describe un mayor porcentaje de pacientes con hipercalcemia a mayor numero
de sitios calcificados.

La hiperfosfatemia encontrada en nuestros pacientes no fue factor de
riesgo para CV a pesar de haberse encontrada en tres cuartas partes de
nuestra poblacion. Mas aun considerando los valores de fésforo recomendados

para la edad (4.0-6.0 mg/dL de 1 a 12 anos, 3.5-5.5 mg/dL en mayores de 12
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afos) tampoco se encontré asociacion con calcificaciones. Esto pudiese estar
en relacion a que el promedio de fésforo sérico no fue mayor al que han

s 91423301 por gitimo si bien la dosis de carbonato de

descrito otros estudio
calcio fue mayor a la recomendada en pacientes con IRCT ¥, no fue factor de
riesgo para CV.

No se ha descrito algun tipo de terapia sustitutiva, es decir dialisis
peritoneal o hemodialisis, como factor de riesgo asociado a CV. Esta situacién
ha sido dificil de evaluar ya que los pacientes pueden cambiar de una
modalidad de tratamiento a otro en cualquier momento, ademas de ser
diferente la terapia sustitutiva de eleccion en cada pais. Nosotros encontramos
que los pacientes en hemodialisis tienen mas riesgo de desarrollar CV que los
pacientes en didlisis peritoneal, OR 15.97 (IC95% 4.5-56.6). En México la
dialisis peritoneal es el tratamiento de eleccion, generalmente las indicaciones
de hemodialisis es la cirugia abdominal multiple y la cavidad congelada, por lo
que los pacientes ya tienen un tiempo prolongado en didlisis peritoneal. En
nuestro estudio se confirma lo anterior ya que 32 de 38 pacientes que no
habian recibido ninguna terapia sustitutiva se encontraban en dialisis, contra 6
que se encontraban en hemodialisis. Por tanto se hizo un analisis por separado
de éstos pacientes. En este analisis persiste hipercalcemia para la edad como
la Unica diferencia estadisticamente significativa, y se encontré que el riesgo
para CV incrementa en los pacientes que se encuentran en hemodialisis
respecto a los de dialisis peritoneal, OR 27.5 (IC95% 2.5-302.1). Ajustando por
la hipercalcemia y el tiempo de terapia sustitutiva se determin6 que el riesgo de
hemodialisis era independiente al del tiempo en didlisis, OR 14.9 (IC 95% 1.3-
164.1). No existen estudios que compararen la frecuencia de calcificaciones
vasculares entre pacientes que reciben hemodialisis y didlisis peritoneal. En las
series mas grandes de pacientes que reciben solo hemodidlisis se ha
encontrado que la frecuencia de calcificaciones vasculares varia del 45 a
66.3% 213201 "en contraste con estudios donde se han evaluado pacientes con
hemodialisis y dialisis peritoneal en donde se reporta una frecuencia de 20 a
50% "' e incluso Civilibal ® refiere una frecuencia del 15% en donde
ademas se estudiaron pacientes trasplantados, siendo los pacientes mas
afectados los que se encontraban en hemodialisis, seguidos de los que se
encontraban en dialisis peritoneal. De aqui se observa que las calcificaciones
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vasculares parecieran ser mas frecuentes en pacientes en hemodialisis como
se vio en este estudio (80 % vs 20 %).

Las situaciones que probablemente condicionen a la hemodialisis como
factor asociado a CV pudiesen ser una mayor exposicion de sustancias
inflamatorias, cambios hemodinamicos de los vasos secundario a traumatismo
vascular y una menor funcion renal residual en los pacientes bajo hemodialisis.
Niveles séricos de PCR y homocisteina se han encontrado en mayor cantidad
en pacientes con IRCT que en sujetos sanos 9, y solo en algunos estudios la
PCR ['316.28] y |3 homocisteina ['® elevadas se han asociado con CV en donde
los pacientes estudiados se encontraban en hemodialisis. Dichas sustancias
probablemente favorezcan la diferenciacion de células musculo liso en células
parecidas a osteoblastos #?4. Por otro lado la IRCT per se condiciona
cambios hemodinamicos que modifican la elasticidad arterial P°. Si bien se
desconoce qué repercusiones pudiera tener el tipo de terapia en esta situacion
en estudios de pacientes bajo hemodialisis ['*'9?°! se observé un incremento
del grosor de la capa intima (IMT) y de la modulacién de elasticidad (Einc) en
cardtidas de pacientes con dialisis y hemodialisis comparados con sujetos

sanos ['439

. Finalmente se podria pensar que la mayor funcion renal residual
que presentan los pacientes en dialisis peritoneal favorece la eliminacién
sustancias como B2 microglobulina, homocisteina entre otras, sin embargo
éstas no se midieron en nuestros pacientes y no fue objetivo del estudio.

No encontramos factores de riesgo asociados al metabolismo calcio-
fésforo, sin embargo desconocemos el estado del metabolismo calcio-fésforo
en el momento que se forman las calcificaciones vasculares. Por lo tanto se
requiere un estudio longitudinal que evalué esta relacion.

Como limitaciones del estudio sabemos que se desconoce el momento
en que aparecieron las calcificaciones vasculares en los pacientes estudiados,
sin embargo consideramos que el estudio dara pauta para valorar esa situacion
en estudios longitudinales. Por otro lado hay una subestimacién de
calcificaciones vasculares dado que el USG de vasos realizado a nuestros
pacientes no es el estandar de oro, por lo que al estimar la prevalencia

podriamos sefalar que es mayor a la encontrada.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de CV es similar a la reportada en otras series, e
incrementa con el tiempo de terapia sustitutiva renal. Se requiere del
seguimiento cardioldgico de los pacientes con CV.

Los factores asociados a calcificaciones vasculares fueron tiempo de
terapia sustitutiva mayor a dos afios, dosis diaria de calcitriol mayor a 0.93 pg,
hipercalcemia para la edad, hemoglobina menor a 9.2 g/dL y la hemodialisis,
eésta ultima no se habia descrito.

Se requiere de un estudio longitudinal en nifios con IRC para conocer en
qué momento aparecen las calcificaciones vasculares en donde se valore el
metabolismo calcio-fosoforo, donde el ultrasonido podria ser gran utilidad en el
diagnostico y sobre todo en el seguimiento de estos pacientes.

Seria de utilidad el uso de soluciones dializantes bajas en calcio, asi
como nuevos quelantes del fésforo de base no calcica para disminuir la
hipercalcemia y de calciomiméticos en el control del hiperparatiroidismo.

Valorar la presencia de adenoma paratiroideo con MIBI cuando el

producto CaXP permanece >57.4 mg?/dL? durante los Ultimos 6 meses.
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APENDICE

Tabla 1. Niveles de Hb (g/dL) en nifios entre 1 y 19 afos para la Initiation of Anemia Workup.?
Todas las razas/ Ni . . . . Se define anemia si el
. umero de sujetos  Media Desviacion estandar

etnias/grupos valor es <p5
NINOS
1-2 afios 931 12.0 0.8 10.7
3-5 afios 1,281 12.4 0.8 11.2
6-8 afos 709 12.9 0.8 11.5
9-11 afios 773 13.3 0.8 12.0
12-14 afios 540 14.1 1.1 12.4
15-19 afios 836 15.1 1.0 13.5
NINAS
1-2 afios 858 12.0 0.8 10.8
3-5 afios 1,337 12.4 0.8 11.1
6-8 afos 675 12.8 0.8 11.5
9-11 afios 734 13.1 0.8 11.9
12-14 afios® 621 13.3 1.0 11.7
15-19 afios® 950 13.2 1.0 11.5
a Basado en los datos de NAHES I, Estados Unidos, 1988-94; datos resumidos de los cuadros 2 y 3.
b La perdida menstrual contribuye a reducir la media y percentil 5° de los valores de Hb del grupo.
Tomado de K/DOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Anemia in Chronic Kidney
Disease S88, 2006.

Tabla 2. Rango de PTH sérica meta por estadio de IRC

Estadio IRC Rango de TFG (mL/min/1.73m?) PTH sérica meta
2 60-89 35-70 pg/mL (opinion)
3 30-59 35-70 pg/mL (opinion)
4 15-29 70-110 pg/mL (opinion)
5 <15 o didlisis’/hemodialisis 20-300 pg/mL (evidencia)

Tomado de KDOQI Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Children With Chronic Kidney Disease $12, 2005

Tabla 3. Valores normales representativos para Fosforo sérico, Calcio total, Calcio ionizado en sangre y

concentraciones de fosfatasa alcalina

Edad Fésforo sérico | Calcio sérico total | Calcio ionizado en sangre Fosfatasa alcalina
(anos) (mg/dL) (mg/dL) (mM) (UIL)
0-0.25 4.8-74 8.8-11.3 1.22-1.40

1-5 4.5-6.5 9.4-10.8 1.22-1.32 100-350

6-12 3.6-5.8 9.4-10.3 1.15-1.32 60-450
13-20 2.3-45 8.8-10.2 1.12-1.30 40-180

Tomado de KDOQI Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Children With Chronic Kidney Disease S26, 2005

Tabla 4. Niveles séricos de fosforo, PCaXP recomendados para la edad

1-12 aios > 12 aiios
Fésforo mg/dL* 4.0-6.0 3.5-5.5
Producto CaXP mg?/dL2** <65

Tomado de KDOQI Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in
Children With Chronic Kidney Disease S26* y S39*, 2005

33




Tabla 5. Niveles séricos de proteinas de acuerdo a edad

Edad Proteinas totals Albumina
Cordon 4.8-8.0 2.2-4.0
Recién nacido 4.4-7.6 3.2-4.8
1 dia—1 mes 4.4-76 25-55
1-3 meses 3.6-7.4 2.1-4.8
4-6 meses 42-74 2.8-5.0
7-12 meses 51-75 3.2-5.7
13-24 meses 3.7-715 1.9-5.0
25-36 meses 5.3-8.1 3.3-5.8
3-5 afios 4.9-8.1 2.9-5.8
6-8 afos 6.0-7.9 3.3-5.0
9-11 afos 6.0-7.9 3.2-5.0
12-16 afios 6.0-7.9 3.2-5.1
Adultos 6.0-8.0 3.1-54

Tomado de The Harriet Lane Handbook. Quimica sanguinea y liquidos corporales, 669.

Tabla 6. Niveles séricos de lipidos de acuerdo a edad

Colesterol (mg/dL) LDL (mg/dL) HDL (mg/dL)
Deseable | Limite Alto | Deseable | Limite Alto | Deseable
Nifios/adolescentes | <170 170-199 | >200 | <110 110-129 | >130 | 45
Adultos <200 200-239 | >240 | <100 100-159 | >160 | 45

Tomado de The Harriet Lane Handbook. Quimica sanguinea y liquidos corporales, 669.

Tabla 7. Niveles séricos de triglicéridos totales (mg/dL) de acuerdo a edad y sexo

p5 Media p75 p90 p95
Cordon 14 34 — — 84
1-4 afos
Masculino 29 56 68 85 99
Femenino 34 64 74 95 112
5-9 afios
Masculino 28 52 58 70 85
Femenino 32 64 74 103 126
10-14 afios
Masculino 33 63 74 94 111
Femenino 39 72 85 104 120
15-19 afios
Masculino 38 78 88 125 143
Femenino 36 73 85 112 126

Tomado de The Harriet Lane Handbook. Quimica sanguinea y liquidos corporales, 669.
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